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ABSTRAKT
V této práci je v teoretické části popsána repetitivní DNA, její typy a metody pro je-
jich vyhledávání v sekvenci DNA. V praktické části je navržen a popsán algoritmus pro
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ABSTRACT
This work is described in the theoretical part of repetitive DNA, their types and methods
to search in DNA sequence. In the practical part is designed and described an algorithm
for finding tandem repeats using Hamming, then its evaluation and utilization.
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ÚVOD
DNA je tvořena dvěma částmi: kódující, která se přepisuje v proteiny a nekódující,
která tvoří až 97% celé DNA. Některé části nekodující DNA mají regulační funkci,
ovšem ve většině případů jejich funkce není známá. Pro vědce představují tyto pro-
zatím ne zcela probádané části DNA, důležitou úlohu k vyhledávání podobnosti
opakujících se sekvencí DNA neboli repetitivní DNA, kterou se tato práce zabývá.
Repetitivní DNA může nabývat dvojího druhu: tranpozony, které mají jednotlivé ko-
pie roztroušeny po celém genomu a tandemové repetice, což jsou stejné nebo podobné
úseky DNA nacházejících se opakovaně v sousedních sekvencích. Na organismus mají
větší vliv tandemové repetice, které sice mají oproti transpozonům mnohem menší
podíl na genomu, ale právě tandemové repetice mají vliv na závažná onemocnění or-
ganismu jako je například Huntingtonova nemoc. Další z důvodu vyhledávání právě
tandemových repetic, je jejich polymorfismus, který slouží při tvoření genetických
map nebo pro forenzní účely (určování otcoství, porovnávání genu, atd.). Pro jejich
vyhledávání se nejvíce využívá biochemické metody, založené na restrikčním štěpení
DNA endonukleázou. Ovšem v budoucnosti je vize taková, že jednou bude každý
člověk chtít "poznat" svůj genom a proto je důležité se zabývat bioinformatickými
metodami, jak DNA informaci rychle a efektivně zpracovat. Bioinformatických me-
tod vyhledávání je několik, z nichž nejpoužívanější je algoritmus pro vyhledávání
repetetivních úseků ze spektra a algoritmus založený na porovnávání znaků. Tato
práce se zabývá porovnáváním znaků a vyhledávání tandemových repetic pomocí
Hammingovy vzdálenosti, což je počet pozic, při které se stejná délka sekvencí liší.
Na základě Hammingovy vzdálenosti je následně vytvořen program, který dokáže
tyto tandemové repetice vyhledat.
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1 TEORETICKÝ ROZBOR
1.1 Deoxyribonukleová kyselina (DNA)
DNA je nukleová kyselina, která je nositelkou genetické informace všech organismů
až na výjimky, jako jsou nebuněčné organismy, u nichž hraje úlohu RNA. DNA je
biopolymer, který se skládá ze dvou řetězců nukleotidů a ty tvoří tzv. dvoušroubovici.
Nukleotidy jsou vždy složeny z cukru deoxyribózy, fosfátové skupiny a jedné ze
čtyř nukleových bází. Právě tyto báze v sobě obsahují informaci a mohou být buď
purinové (adenin A, guanin G) nebo pyrimidinové (cytosin C, thymin T). Jednotlivé
báze jsou spojeny vodíkovou vazbou a to následovně:
• 𝐴↔ 𝑇, 𝑇 ↔ 𝐴 (spojeny dvěma vodíkovými vazbami)
• 𝐶 ↔ 𝐺, 𝐺↔ 𝐶 (spojeny třemi vodíkovými vazbami)
DNA je tedy pro život nezbytnou látkou, která ve své struktuře kóduje a buňkám
zadává jejich program a tím předurčuje vývoj a vlastnosti celého organismu. [2]
Obr. 1.1: DNA struktura. [6]
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1.2 Sekvenování DNA
Sekvenování DNA je souhrnný termín pro metodu zjištění pořadí nukleových bází.
Dnes je již známo několik metod sekvenování, ovšem nejznámější metody jsou che-
mické Maxam-Gilbertova a biochemické Sangerova, která dnes jednoznačně pře-
vládá.
Sangerova metoda využívá ve své podstatě vlastnosti dideoxynukleotidů (ddATP,
ddCTP, ddGTP a ddTTP), které nemají na 3’ uhlíku ribosy OH skupinu. Tento fakt
znamená, že na tento konec nemůže být navázán další nukleotid. Při použití elek-
trolýzy tím získáme, velké množství různě dlouhých oligonukleotidů, které budou
všechny končit daným dideoxynukleotem např. při použití ddATP, bude oligonukle-
otid končit vždy adeninem. Pokud necháme proběhnout stejnou reakci, tentokrát s
ddCTP, ddGTP a nakonec i ddTTP, dostaneme čtyři směsi oligonukleotidů, přičemž
v každé směsi budou oligonukleotidy končit příslušnou bází. [7]
Obr. 1.2: Výsledek 4-dráhové elektroforézy [7]
Čtení této sekvence probíhá od nukleotidu, který doputoval nejdál, tedy nejnižší
hodnota (A) a dále se bude hledat nejbližší nukleotid, v tomto případě C. Tímto
způsobem jsme schopni přečíst velmi malou sekvenci DNA. V dnešní době se již
využívá přístrojů tzv. sekvenátorů, které se značí fluorescenčními barvivy dideoxy-
ribonukleotidy.
Vstupem Maxam-Gilbertovy metody je krátká sekvence radioaktivně označena
na 5’ konci fosforem 32𝑃 . Tento vzorek je potom rozdělen na 4 části, které jsou ště-
peny různými chemikáliemi. Např. dimetylsulfát zapříčiní, že se při zahřátí sekvence
rozštěpí v místě, kde je přítomen guanin a adenin. Hydrazin zase rozštěpí DNA v
místech, kde je cytosin nebo thymin. Takto vzniklé různě dlouhé sekvence DNA ve
všech směsích jsou separovány gelovou elektroforézou a detekovány autoradiografií.
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1.3 Repetitivní DNA
DNA eukaryot obsahuje značný podíl nekódujících sekvencí. Tak jako kódující DNA
i nekódující může být unikátní, anebo se může nacházet v genomu ve více identic-
kých nebo podobných kopiích. Repetitivní DNA je tedy sekvence DNA s vysokým
množstvím kopií. Pokud jsou kopie sekvenčního motivu v blocích a v řadě za sebou,
hovoříme o tandemových repeticích. Pokud jsou repetitivní sekvence rozptýleny v
genomu, jedná se o rozptýlenou repetici. Funkce repetitivní DNA je stále nejasná,
avšak v posledních letech bylo zjištěno, že počet tandemových repetic souvisí s řa-
dou nemocí a hraje důležitou roli v regulaci genů. Nyní si tyto dvě repetitivní DNA
popíšeme podrobněji. [1] [2]
1.3.1 Rozptýlená repetice
Rozptýlená repetice vzniká procesem transpozice ("skákání" segmentu DNA na jiné
místo genomu). Z bezprostředního pohledu nemají retrotranspozony žádnou důle-
žitou funkci v buňce, hovoří se o "starém harampádí" - odpadní DNA (junk DNA
nebo sobecká DNA), neboť se transpozony propagují na úkor buněčných energe-
tických zdrojů. Rozlišují se dva typy transpozonů: transpozony a retrotranspozony.
[1]
Transpozony
Transpozony se dokážou přesouvat z místa na místo bez nutnosti replikace a vytvářet
své kopie, čímž se genetická informace přenáší z jedné molekuly DNA (chromozómu)
do jiné molekuly DNA. V lidském genomu jsou transpozony považovány za inaktivní,
díky akumulaci mutací v průběhu fylogeneze obratlovců, tudíž můžeme najít pouze
evoluční zbytky, tzv. "fosilie". Ale díky genomu ostatních obratlovců a s použitím
informací získaných z lidského genomu, může být aktivní transpozon uměle "vyro-
ben". Jedním z příkladů je transpozon "Sleeping Beauty"(Šípková Růženka), který
byl prvně objeven u ryb. Tento transpozon může být základem genové terapie díky
více specifickému místu integrace, než je tomu např. u retrovirů. Transpozon se
pohybuje mechanismem vyjmout-vložit (cut and paste) a tím počet kopií zůstává v
genomu stabilní. Tento proces funguje díky enzymu transpozáza. Přesouvání probíhá
tak, že enzym se naváže k oběma koncům repetitivního elementu, které jsou tvořeny
invertovanými repeticemi. Transpozáza pak vyštěpí transpozon a liguje takto vzniklé
volné konce chromozomální DNA. Takto uvolněný komplex transpozon-transpozáza
pak vyhledá specifický sekvenční motiv jinde v genomu, rozštěpí v tomto místě DNA
a liguje transpozon na nové místo. [1]
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Retrotranspozony
Retrotranspozony jsou oproti transpozonům aktivní a tvoří až 45% lidského genomu.
Retrotranspozony "expandují" mechanismem duplikace (copy and paste), což způ-
sobí zvyšování se jejich počtu. Pro "skákání" tímto mechanismem vyžadují buněčné
RNA polymerázy (II nebo III), kterými jsou přepsány z DNA do RNA (původní
kopie zůstává na svém místě) a ta podléhá reverzní transkripci do DNA, která je
vložena do genomu na nové místo. Tento mechanismus je ovšem náchylný k růz-
norodým chybám, a tak nově vzniklé kopie jsou většinou postiženy delecemi nebo
bodovými mutacemi, čímž jsou inaktivovány. Další expenzi daných retrotranspo-
zonů je řízena několika aktivními úplnými elementy. Retrotranspozony se dělí podle
klasifikací na autonomní a neautonomní. Autonomní kódují proteiny potřebné k re-
trotranspozici samy, kdežto neautonomní využívá enzymy jiného transpozonu, aby
byly schopné transpozice. [1]
LTR retrotranspozony
LTR retrotranspozony, jinak také endogenní retroviry, svým složením připomínají
proviry skutečných retrovirů, jelikož obsahují LTR (dlouhé terminální repetice) a
geny gag, pol, env a prt. Ale oproti virovým částicím se LTR retrotranspozony liší
a to díky chybějícím nebo zmutovaným částicím genu (zvláště env), a proto se
mohou endogenní retroviry pohybovat pouze uvnitř buněk. U člověka endogenní
retroviry zaplňují asi 8% genomu a oproti mnoha savcům (např. i šimpanz) jsou
u člověka díky mutacím inaktivní a neschopné transpozice. Původní nezmutované
LTR retrotranspozony mají délku 7-9 kb, ale většina jich je zkrácených, zejména na
5´ konci. [1]
LINE retrotranspozony
LINE retrotranspozony je zkratka pro název "long interspersed nuclear elements"
nebo-li "dlouhé rozptýlené jaderné elementy". Patří do skupiny autonomních retro-
transpozonů a tvoří asi 21% lidského genomu. Z toho 17% tvoří aktivní elementy
patřící k nejhojnější rodině LINE-1 neboli L1. Ze zhruba půl milionů kopií L1, má
úplnou velikost asi 10 000 a asi 100 je stále schopno retrotranspozice. Tyto aktivní
elementy mají délku 6 kb a obsahují dva otevřené čtecí rámce ORF1 a ORF2. LINE
obsahují ještě tzv. nepředpokládáné oblasti 5´ UTR, který funguje jako promotor a
3´ UTR, který obsahuje signál k polyadenylaci (AATAAA). Funkce ORF1 prozatím
není jasná, pouze je známo, že se váže na L1 mRNA. Mezitím funkce ORF2 je velmi
důležitý protein, protože obsahuje doménu s aktivitou reverzní transkriptázy, endo-
nukleázovou doménou a je enzymem zodpovědným za integraci. Životní cylkus L1
12
začíná transkripcí L1 DNA buněčnou RNA polymerázou II a standardní maturací v
mRNA molekulu, která je následně transportována do cytoplazmy. V cytoplazmě je
syntetizován ORF1 a pak je translace reiniciována za vzniku ORF2. Oba proteiny
se ihned navážou na L1 mRNA a následně je celý komplex transportován do jádra.
ORF2 štěpí chromosomální DNA v místě bohaté na A a T. Místo není specifické, ale
přibližně je TT/AAAA. ORF2 nejprve štěpí řetězec komplementární k TTAAAA v
místě A/T a připojí k němu polyA konec L1 mRNA, volný 3´ OH konec hostitelské
DNA slouží jako primer pro tvorbu prvního řetězce nové cDNA pomocí reverzní
transkriptázy. Druhé štěpení hostitelské DNA je uskutečněno ve vzdálenosti 7-20
párů bazí (dále jen bp) od TTAAAA. To znamená, že vznikají nerovnoměrné konce.
Díky tomuto jevu se L1 DNA po skončení procesu nachází mezi duplikacemi cílové
sekvence. Volný 3‘ OH konec slouží opět jako primer. Neznámým procesem je dotvo-
řen druhý řetězec cDNA a tím je integrována nová kopie L1 DNA do hostitelského
řetězce (Obr. 1.3). Zvláštní je, že L1 mRNA je často exprimována ve spermatocytech,
takže je tam vysoká pravděpodobnost rozšiřování L1 na potomky a tím zajištěna
dědičnost L1. [1]
Obr. 1.3: Retrotranspozice L1 [1]
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SINE retrotranspozony
SINE retrotranspozony je zkratka pro název "short interspersed nuclear elements"
nebo-li "krátké rozptýlené jaderné elementy". Patří do skupiny neautonomních re-
trotranspozonů a jsou typicky kratší než 500 bp. Hlavní rodina jsou Alu elementy,
tvoří asi 11% lidského genomu a sdílí konsenzus 282 bp, který je příbuzný a byl pa-
trně odvozen z RNA podjednotky SRP (zvané 7SL RNA). SRP je zkratka pro "signal
recognition particle" neboli "částice rozpoznávající signál". SRP je ibonukleoprotei-
nový komplex, který rozpoznává signální peptid, váže se na něj a přemístí komplex
ribozom-mRNA-nascentní peptid ke kanálu endoplazmatického retikula (ER), skrz
něj je nascetní peptid translokován do lumen ER nebo integrován v membráně ER.
Alu jsou, stejně jako gen pro 7SL RNA transkribovány RNA polymerázou III. Alu
RNA váže dva proteiny SRP. Pravděpodobně se tak může Alu vázat na ribozom a
díky svému "ocasu" bohatému na adenin také (pokud ribozom zrovna zpracovává
LINE-1 mRNA) na nascentní protein ORF2 a zneužít ORF2 k reverzní transkripci
a integraci vlastní RNA a nikoli LINE-1. [1]
Obr. 1.4: Různé třídy transpozonů objevujících se v lidském genomu [1]
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Funkce retrotranspozonů
Jak už bylo výše zmíněno, transpozony nemají žádnou důležitou funkci v buňce, ale
retrotranspozony jsou z hlediska mobility důležitá pro plasticitu genomu = změny
genetické informace. Chyby se stávají ve většině případů na LTR a LINE retrotrans-
pozonech při retrontranspozici. Těchto chyb může být hned několik. Mezi závažné
chyby patří, že transkriptáza často nedokáže zastavit syntézu prvního řetězce a tudíž
vytváří vlastní kopie zkrácených na 5’ UTR konci. Další změna může nastat, pokud
se LINE 1 vloží do genu. Tím pádem nastává změna v jeho expresy a to může způ-
sobit neblahé změny v organismu. Stejně tak vložení LINE 1 do intronu v blízkosti
exonu může způsobit změnu v expresy genu, protože 5’UTR konce LINE 1 jsou silné
promotory na obě strany. Stejně tak se může stát, že se RNA polymeráza pročte
polyA koncem a k mRNA připojí i další sekvenci, která nepatří k L1. V neposlední
řadě se spekuluje o tom, že by transpozony mohly mít nějakou reálnou fyziologickou
funkci, protože jejich exprese je obecně zvýšena během stresové odpovědi. [1]
1.3.2 Tandemové repetice
Tandemové repetice jsou tvořeny za sebou jdoucími, téměř identickými až identic-
kými jednotkami, ale jsou různé jak v délce repetice tak i celé repetice, tudíž se musí
brát s odstupem. Dělí se podle délky na satelity, minisatelity a mikrosatelity. Můžou
se taky lišit počtem opakování, které můžou nabývat od desítek až po tisíc opako-
vání. Tyto repetice můžou být přesné-dokonalé (obsahují pouze jeden opakující se
motiv, který není nikde přerušen) nebo různé-nedokonalé, to znamená že mohou
obsahovat mutaci.
Mutace je změna genotypu oproti normálu. Mutace mohou nastat během repli-
kace DNA, ovšem pravděpodobnost této chyby se pohybuje v řádech 10−7. Tomuto
se říká mutace spontánní. Většině mutací, tzv. indukovaných, je vyvoláno vnějšími
mutagenními faktory (látky, které jsou schopny způsobit mutaci). Mezi mechanismy
genových mutací jsou: Adice (vložení jednoho nebo více nadbytečných párů - pro-
dloužení polypeptidového řetězce), Delece (ztráta jednoho nebo více nukleotidů -
zkrácení polypeptidového řetězce) a Substituce (nahrazení báze původní sekvence
za bázi jinou). V této práci se zabývám vyhledáváním přibližných repetic a to obsa-
hující právě substituci. [1][2][9]
Satelity
Satelity jsou největší repetice, které mají tendenci být složeny z dlouhých jednotek.
Jméno dostali podle toho, že při rozbití DNA se při centrifugaci vytvoří ve zkumavce
pruh v jiné výšce než zbytek chromozomu. Toto označení se postupně rozšířilo a
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nyní zahrnuje i podobně repetitivní sekvence, které tyto proužky nevytváří. Satelitní
DNA je hojná v oblasti centromer a konstitutivního heterochromatinu. Primární
jednotky satelitů mohou dosahovat až 171 bp u alfasatelitu. Právě rodina alfasatelitu
tvoří funkční jádro centromery, jelikož při buněčném dělení je potřebná k poskládání
kinetochory. Primární jednotky utvářejí sekundární jednotky (obr. 1.5), jelikož každá
primární jednotka je často degenerována s určitými nepravidelnostmi a periodicky
se opakují. Satelity jsou tvořeny z menších úseků: minisatelity a mikrosatelity. [1][2]
Obr. 1.5: Utváření sekundárních jednotek [1]
Minisatelity
Minisatelity jsou kratší tandemové repetice nabývající celkové délky až 20 kbp, které
se více vyskytují v subtelomerických oblastech chromozomů. Minisatelity mohou být
použity jako genetické markery VNTR (variabilní množství tandemových repetic),
jelikož jsou velice polymorfní co do počtu opakování jednotky repetice. Někdy se
uvažuje o tom, že by některé minisatelity mohly mít regulační funkce, jako např.
VNTR v promotoru inzulinového genu, kde byla různá délka VNTR asociována
s různými typy diabetu. Genetické markery jsou oblasti DNA, které mohou být
jednoduše identifikovány a používají se při popisu variace druhů. V tomto případě
se jedná o proměnný počet tandemových repetic na dané pozici.
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Mikrosatelity
Mikrosatelity jsou zpravidla tvořeny opakováním 1-10 bp (nejčastěji 2-6 bp), o délce
zřídka překračující stovky bp. Nejčastějšími jsou dinukleotidové repetice. Mikrosa-
telity jsou v genomu velice časté, vysoce polymorfní a jsou často používány jako
genetické markery. [1]
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2 VYHLEDÁVANÍ Z NUKLEOTIDOVÝCH SEK-
VENCÍ
Existuje veliká řada programů a algoritmů pro vyhledávání tandemových repetic,
protože vize do budoucnosti je taková, že jednou bude každý člověk chtít "poznat"
svůj genom, a proto je důležité se zabývat bioinformatickými metodami, jak DNA
informaci rychle a efektivně zpracovat. Při prohledávání nukleotidových sekvencí, se
vyhledávají jak identické repetice, tak i repetice které jsou již pozměněny (mohou
obsahovat mutaci - substituci).
Algoritmy využívají buď původní sekvenci, tedy nezměněné dusíkaté báze zna-
čeny písmenky A C T G, nebo využíváme převodu jednotlivých nukleotidů na čísla,
což nám dává větší možnost použití technik zpracovávání signálů pro analýzu geno-
mických dat. K jednotlivým nukleovým bázím se přiřadí buď celá čísla A = 1, G
= 2, C = 3, T = 4, nebo komplexní čísla A = 1 + j, G = -1 + j, C = -1 - j, T =
1 - j nebo jej lze vyjádřit binárně. Na základě binárního pravidla mohou být DNA
sekvence prezentovány jako
𝑥[𝑛] = 𝑥𝐴[𝑛] + 𝑥𝐺[𝑛] + 𝑥𝐶[𝑛] + 𝑥𝑇 [𝑛], 𝑛 = 0, 1, ..., 𝑁 − 1
kde xA[n], xG[n], xC[n] a xT[n] jsou binární ukazatele a 𝑛 je pozice nukleotidu v sek-
venci. Například pro sekvenci AGTCCGGTAAATGCCTTT se 𝑥𝐴[𝑛] = 10000000111
0000000, kde 1 znamená přítomnost nukleotidu A a naopak 0 absenci A. Stejným
způsobem lze odvodit xC[n], xG[n] a xT[n]. [3]
2.1 Vyhledávání repetitivních úseků ze spektra
Tyto metody právě využívají převodu sekvence na číselnou reprezentaci, čímž zís-
kají všechna potřebná data ke zpracování. Využívají binární sekvenci, kterou buďto
v maticích označí 4D (čtyři vektory) nebo snížením počtu vektorů 3D (tři vektory).
Díky binární prezentaci můžou pracovat s daty jako se signálem a tudíž je vhodné
použít pro jejich zpracovávání Fourierovu transformaci nebo autoregresní (AR) mo-
del, které jsou nejčastějšími metodami pro vyhledávání tandemových repetic.
Rozdíly mezi těmito metodami je několik. Rozdíl může být buď v rychlosti zpra-
cování, kde rychlejší je Fourierova transformace, nebo v efektivnosti vyhledávání,
kde je efektivnější AR model. Je to způsobeno proto, že Fourierova transformace
zkracuje data a tudíž vytvářejí artefakty. Autoregresní model nabízí vysoké rozli-
šení, protože má schopnost extrapolace při vstupu autokorelační funkce. Na obrázku
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2.1 lze vidět rozdíl mezi metodami, kde v levé části vidíme spektrum vytvořené AR
modelem a v pravé části Fourierovou transformací.
Obr. 2.1: Spektrum vytvořené AR modelem (vlevo) a FT (vpravo) [3]
Těmito metodami získáme spektrum jednotlivých nukleotidů, se kterého vytvo-
říme sečtením jedno společné spektrum. Posouváním se v sekvenci získáme několik
spekter, které když dosadíme do sloupců za sebou, nám vznikne spektrogram (obr.
2.2). Ve spektrogramu dokážeme určit díky zvýrazněným pruhům přibližnou polohu,
délku a počet opakování. [3]
Obr. 2.2: Spektrogram [3]
V tomto případě jde vidět, že repetice se nachází v místech 50 - 80 a hlavně 150
- 200 s periodou opakování tří. Touto metodou ale nezjistíme, jaké typ nukleotidu
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se v repeticích nachází.
2.2 Analýza založená na porovnávání znaků
Metod založených na porovnávání znaků je několik, ale většina se od sebe liší způ-
sobem vyhledáváním tedy metodou, jakou přistupují k vyhledávání tandemových
repetic. Mezi hlavními algoritmy patří metody přímé, tedy metody které pracují
přímo se sekvencí a metody nepřímé neboli statistické, které určují procentuální
shodu sousedních modelů tandemových repetic, frekvenci mutací a pomocí statistic-
kých (heuristické) kritérií vyhodnotí tandemové repetice. Avšak tato metoda nenajde
všechny tandemové repetice. Existují ještě další metody jako komprese dat a barevné
kódování, které přiřadí barvu na každé ze čtyř bází a zobrazí celou sekvenci v sloup-
cích různých šířkách. Tímto způsobem jsou zobrazeny opakující se znaky. Některé
metody pracují na vyhledání všech repetic, jiné zase požadují vstupní informace
(počet přípustných mutací, délka sekvence, výběr hledaného regionu apod.).
Mezi přímé metody vyhledávání patří Hammingova vzdálenost, kterou se zabý-
vám v této práci. Hammingova vzdálenost je počet pozic, při které se stejná délka
sekvencí liší. Tedy pro přesné repetice je hodnota nulová, pro repetice obsahují mu-
tací je vyšší jak nula. Například dvojice slov pes-les má Hammingovu vzdálenost 1,
protože se liší pouze v prvním znaku, dvojice pes-luk má Hammingovu vzdálenost
3, protože se liší na všech třech pozicích. Slouží tedy nejen k vyhledávání přesných
repetic, ale i k vyhledávání přibližných repetice obsahující mutaci. Při této metodě
je výhodná absence nutnosti převodu do číselné sekvence a tudíž menší složitost.
[5][10]
Z tohoto příkladu lze vidět, že levá strana obsahuje přesnou repetici, jelikož
Hammingova vzdálenost se rovná 0. Pravá strana obsahuje mutaci - substituci a
tudíž po výpočtu se Hammingova vzdálenost rovná dvěma. Více se touto metodou
zabývá následující kapitola 3.
Mezi heuristické metody je nejpoužívanější TRF (tandem repeat finder) metoda
založená na pravděpodobnostním modelu. U této metody se prvně vyhledají všechny
stejně dlouhé úseky sekvence, kde se posléze pro detekci tandemových repetic vy-
užívá soubor statistických kritérií, která je rozdělena na screeningovou a ověřovací
fázi. Screeningová fáze vytvoří "kandidáty" repetic a ověřovací fáze zjišťuje, zda se
skutečně o tandemové repetice jedná. [4]
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3 NÁVRH ALGORITMU
Mým cílem je zaměřit se na vypracování programu, který dokáže vyhledat jak přesné,
tak i přibližné tandemové repetice pomocí Hammingovy vzdálenosti. Jak už bylo ře-
čeno (kap. 2.2), je to počet pozic, při které se stejná délka sekvencí liší. Přesná
repetice bude v tomto případě nulová vzdálenost a přibližná, neboli sekvence obsa-
hující mutaci-substituci, bude mít nenulovou vzdálenost. Sekvence použité pro vy-
hledávání, jsou stažené ze stránek NCBI, kde je obsažena databáze GenBank (sbírka
všech veřejně dostupných DNA sekvencí). Sekvence je stažená ve formátu *.fasta,
což je typ formátu používaný v bioinformatice. Začíná jednořádkovým popisem ná-
sledovaným řádky sekvenčních dat, kde popisný řádek je od dat odlišen uvozujícím
znakem ">". Tento jeden řádek je pouze informativní a v programu neužitečný,
tudíž bude odstraněn. [8]
Program je napsaný v programovém prostředí MATLAB, který vyvinula firma
MATHWORKS. Tento název je odvozen z anglického výrazu MATrix LABoratory.
Jedná se o velice výkonný jazyk pro vědecké a technické výpočty, zejména v mati-
cových aplikacích. Matlab obsahuje velké množství knihoven, které jsou používané
pro velikou škálu lidských činnosti a mohou být mezi sebou používaná, vylepšo-
vána a nově doplňována. Velkou výhodou je možnost si vytvořit a používat grafické
prostředí pomocí GUIDE, která usnadňuje komunikaci mezi uživatelem a aplikaci
podřízeným kódem.
3.1 Popis uživatelského prostředí GUIDE
Program pro vyhledávání repetitivní DNA se skládá z grafického uživatelského roz-
hraní využívající jednotlivé funkce. Uživatelské rozhraní je navrženo tak, aby byl
nejsnáze pochopitelný a aby každé "políčko", vyvolávající jinou funkci programu
mělo jasně viditelnou funkci k čemu slouží.
Po spuštění programu se objeví uživatelské rozhraní (obr. 3.2), kde prvním kro-
kem pro práci, je načtení sekvence se kterou chceme pracovat. K tomu slouží tlačítko
"Načtení sekvence". Po spuštění se zobrazí obrazovka, kde nalezneme cestu a na-
čteme sekvenci ve formátu *.fasta. Jakmile načteme data, zobrazí se část sekvence
pro ukázku a informace o názvu a délce sekvence.
Políčko "Zadejte" složí jako vstup pro kritérium vyhledávání. Nastaví se zde jak
délka plovoucího okna (délka repetetivního paternu), tak počet možných mutací. To
znamená, že pokud budeme chtít vyhledávat přesné repetice, nastavíme hodnotu
na nulu. Pro vyhledávání repetic s mutací, nastavíme maximální hodnotu možných
nalezených mutací, přičemž s vyšší hodnotou musíme brát na vědomí, že se doba
výpočtu značně zvýší. Jako defaultní hodnota je nastaveno minimum na hodnotu
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Obr. 3.1: Uživatelské prostředí GUI
dvě. Tato hodnota se může změnit, ale nesmí být menší než defaultní hodnotu,
jelikož menší repetici nemá logickou funkci vyhledávat. Tyto vstupní hodnoty jsou
opatřeny proti špatným vstupním hodnotám, po příkladě zahájení vyhledávání bez
vstupních údajů. V takovém to případě, vyhledávání nezačne a zobrazí se chybová
hláška, která upozorní na chybu a kde se nachází.
Po vyplnění všech políček, se po stisknutí tlačítka "HLEDEJ" spustí vyhledá-
vací program a vypíše v tabulce všechny nalezené repetice, doplní informativní okno






𝑆𝑝 . . . délka repetitivní sekvence
𝑆𝑚 . . . počet mutací v sekvenci
V tabulce zobrazující výsledek jsou seřazeny výsledky od nejmenších nalezených re-
petic po největší. U každého výsledku je zobrazen i v jaké části sekvence se repetice
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nachází (region), počet opakování(perioda), délka nalezené sekvence, počet naleze-
ných mutací a hlavně jak nalezená repetice vypadá. Pod tabulkou se navíc objeví
informace, jak dlouho se dané repetice hledali v minutách a sekundách.
V případě další práce s těmito daty je pomocí tlačítka "ULOŽ" uložit výsledek
do formátu *.xls. Soubor se uloží v místě, kde se program nachází pod jménem, jak
se soubor jmenoval při jeho načtení (tato informace se následně i vypíše, což potvrdí
splnění příkazu).
Po ukončení práce s úmyslem znovu spuštění pro novou práci není nutností pro-
gram vypnout. K tomuto slouží tlačítko "RESET". Tato funkce smaže všechny
proměnné a tudíž je ideální pro opakovanou práci, kdy chceme smazat dosavadní
nálezy a pracovat s novou sekvencí, nebo chceme změnit vstupní údaje pro vyhle-
dávání. Tlačítkem reset taktéž vrátíme vzhled uživatelského prostředí na původní
nastavení.
3.2 Rozbor programu
Základem navrhovaného programu je několik cyklů, které budou porovnávat sekvenci
pomocí dvou sousedních plovoucích oken. Plovoucí okna se posouvají po sekvenci a
porovnávají mezi sebou hodnotu Hammingovy vzdálenosti. Program by měl splňovat
několik kritérií, jako je přesnost a rychlost. Přesností se myslí nalezení všech repetic.
Přesné repetice by měly být nalezeny bez problémů, ovšem u repetic s mutací je to
už problém, jelikož program musí následně i vyhodnotit, zda v nalezených repeticích
s mutací se nenachází i přesné repetice, které jsou pro vyhledávání důležité. Např.
podle obr. 3.2 lze vidět, že obrázek A nalezl repetice s mutací, ukončil vyhledávání
dané tandemové repetice, přeskočil tuto část a pokračoval ve vyhledávání dál. U
obrázku B je ta samá sekvence, akorát vyznačena přesnými repeticemi, které by
právě byly přeskočeny (nenalezena). Rychlost je u programu neméně důležitá a proto
se musí provést diagnostika, zda program např. zbytečně neprohledává již prohledané
části sekvence a prodlouží tak dobu trvání vyhledávání, což se na datech obsahující
dlouhé sekvence nejvíce projeví.
Před samotným začátkem psaní programu, jsem si musel vytvořit plán, tzv. vý-
vojový diagram (obr. 3.3), podle kterého jsem se musel držet při zadávání podmínek
a opakovacích cyklů. Z počátku byl tento vývojový diagram jednoduchý a obsahoval
pouze pár bloků, jakožto základní myšlenku. Postupem času se vývojový diagram
rozšířil podle potřeby a nutnosti dodání několika bloků. Vývojový diagram je dopl-
něn čísly, které slouží pro upřesnění v následujících kapitolách. Samotný program je
rozdělený na tři části, z čehož první je hlavní a ostatní jsou podprogramy. První část
programu "bakalar" je uživatelské prostředí, a v ní vložené funkce pro vykonávání ur-
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Obr. 3.2: Rozdíly mezi vyhledávání
čitých operací po stisknutí tlačítka. Druhá část "prohledávání" je podprogram, který
se vyvolá po stisknutí tlačítka hledej a jak už název napovídá, celý podprogram se
zabývá vyhledáváním repetitivní DNA. Třetí část "serazeni" slouží pro vyhledávání
s mutací, kde program s nalezených tandemových repetic vyhodnotí, který nukleotid
se nejčastěji opakuje a následně ho použije pro vzor.
Obr. 3.3: Vývojový diagram na základě Hammingovy vzdálenosti
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Načtení sekvence
Po stisknutí tlačítka pro načtení sekvence (blok 1) se spustí část programu, kde se
vyhledá cesta k fasta souboru, načte se, odstraní první řádky obsahující přebytečné
informace a uloží se do paměti pouze sekvence a informace o souboru. Tyto informace
se zobrazí v uživatelském prostředí pro předběžné zjištění informací jako je délka
souboru a část této sekvence. Program je určen jen pro soubory typu *.fasta. Níže
je zobrazena část programu pro vyhledávání.
1 [nazev ,cesta] = uigetfile(’*.*’);
2 nazevcel = nazev;
3 n = length(nazev);
4 nazev = nazev (1:n-6);
5 hlavicka = [];
6 sekvence = [];
7 fid = fopen(nazevcel);
8 tline = fgetl(fid);
9 hlavicka = tline;
10 while ischar(tline)
11 tline = fgetl(fid);
12 if tline ~= -1





Jak již bylo zmíněno, program obsahuje několik podmínek proti neuváženému vstupu
vstupních podmínek. Tato kontrola se neprovede hned po napsání, ale až po stisk-
nutí tlačítka hledej. Tato podmínka je v cyklu, která na začátku definuje pravost
vstupních podmínek.
1 if sekvence (1) ~= ’Q’ && max >= min && max ~= 0 && min >= 2 && mut < min
Pokud je pravost ověřena, program se odkáže na podprogram prohledávání, kde
vyhledává tandemové repetice. V opačném případě program vypíše některou s ná-
sledujících chyb, které by měli upřesnit o jaké chybě se jedná, a tak chybu opravit:
• CHYBA: Není načtena sekvence
• CHYBA: Maximum nenalezeno
• CHYBA: Maximum musí být větší jak minimum
• CHYBA: Minimum musí být větší nebo rovno hodnotě 2
• CHYBA: Počet přípustných mutací musí být menší než minimum
• CHYBA: Neznámá chyba
Prohledávání sekvence
Po ověření podmínek pro vyhledávání se spustí podprogram, kde na začátku je
příkaz tic, který spustí čítač. Čítač se ukončí na konci příkazem toc, který uloží
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celkovou dobu vyhledávání v sekundách. Obyčejným dopočtem získáme celkový čas
vyhledávání v minutách a sekundách. Další částí je převod nukleotidové sekvence
na číselnou sekvenci (A = 1, G = 2, C = 3, T= 4), která zajistí lepší orientaci v
programu (blok 2).
1 for i = 1:n
2 switch sekvence(i)
3 case {’A’,’a’}
4 sek(i) = ’1’;
5 case {’C’,’c’}
6 sek(i) = ’3’;
7 case {’G’,’g’}
8 sek(i) = ’2’;
9 case {’T’,’t’}
10 sek(i) = ’4’;
11 otherwise
12 sek(i) = ’ ’;
13 end
14 end
Podle bloku 4 si program zjistí délku sekvence po které se budou posouvat a v
následující smyčce si vytvoří 2 okna, která se budou navzájem porovnávat a vypo-
čítávat Hammingovu vzdálenost. Pokud Hammingova vzdálenost nebude odpovídat
vstupním hodnotám (maximum mutací), posunou se okna o jednu délku. Tento cyk-
lus se opakuje do té doby, dokud nedosáhne odpovídající Hammingovy vzdálenosti.
Poté jedno okno zůstane na stejné pozici, kdežto druhé se posune o délku okna a
znova se porovná, zda není následující okno tandemová repetice. Tento postup se
opakuje do té doby, dokud se již okna od sebe nebudou lišit. Pokud se tak stane,
program si uloží do paměti všechny důležité proměnné (region nálezu, délka repetice
a počet opakování) a obě dvě okna se přesunou na poslední nalezenou repetici, kde
budou pokračovat ve vyhledávání. V případě, že bychom nalezli tandemovou repetici
s mutací, celý nalezený úsek by se znovu prohledal pro případné přesné tandemové
repetice, které jsou důležitější. Pokud by byla nalezena, tak i tato repetice se uloží
do paměti. Při nalezení tandemové repetice se repetice rozloží a vyhodnotí, který
opakující nukleotid se nejčastěji objevuje. Tyto nukleotidy potom spojí a program
jej použije jako nalezený vzor. Až délka okna dosáhne konce sekvence, program
dosáhl maxima délky okna se ukončí, v opačném případě se délka okna navýší a
znova započne při této délce prohledávat sekvenci. Tento cyklus se opakuje dokud
nedosáhne maximální délky, poté si všechny nalezené repetice uloží do struktury a
dopočítá podle vzorce 3.1 procentuální zastoupení mutací v nalezených repeticích.
Po vykonání všech předchozích úkonů, vypíše do tabulky v uživatelském prostředí
všechny nalezené repetice (blok 5).
1 for i = min:max
2 odp = n-((2*i) -1);
3 no3 =0;
4 for j = 1:odp
5 if j>no3
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6 zac = sek(j:j+i-1);
7 kon = sek(j+i:i+j+i-1);
8 pocet = 0;
9 opak = 1;
10 citac = 0;
11 while pocet <= mut
12 for k = 1:i
13 if zac(k)==kon(k) && zac(k)~=’ ’ && kon(k)~=’ ’
14 else pocet = pocet +1;
15 end
16 end
17 citac = citac + 1;
18 if pocet <= mut
19 pocet_kon = pocet;
20 opak = opak +1;
21 zac1 = (citac*i)+j;
22 zac2 = (citac*i)+(j+i-1);
23 kon1 = (citac*i)+(j+i);
24 kon2 = (citac*i)+(i+j+i-1);
25 end
26 if pocet <= mut && kon2 <= n
27 kon = sek(kon1:kon2);
28 elseif opak >=2 || (pocet <= mut && kon2 >n)
29 celk = celk +1;
30 if mut==0
31 typ = sekvence(j:j+i-1);
32 else
33 [typ] = serazeni(i,j,zac2 ,opak ,sekvence);
34 end
35 seznam(celk)=struct(’Typ’,typ ,’Oblast_zac ’,j,’Oblast_kon ’,
zac2 ,’Pocet_opakovani ’,opak ,’Delka_vzoru ’,i,’
Pocet_mutaci ’,pocet_kon);





3.3 Popis programu na příkladu
Pro lepší pochopení programu je zde ukázkový příklad, který se bude odvíjet od
vývojového diagramu (obr. 3.3) pomocí jednotlivých bloků. Z počátku si vyzkoušíme
vyhledávání přesných repetic. Vytvoříme si náhodnou sekvenci jako např.
𝑠𝑒𝑘𝑣.𝐺𝐺𝑇𝐴𝐴𝐶𝐴𝐴𝐶𝐴𝐺𝑇𝐴𝐴𝐶𝐴𝐺𝑇𝐴𝐴𝐶𝐶𝐺𝑇 .
První blok tuto sekvenci načte.
Druhý blok zjistí délku sekvence 𝑛 = 24 a převede ji na číselnou formu.
𝐺𝐺𝑇𝐴𝐴𝐶𝐴𝐴𝐶𝐴𝐺𝑇𝐴𝐴𝐶𝐴𝐺𝑇𝐴𝐴𝐶𝐶𝐺𝑇 = 224113113124113124113324
Třetí blok nastaví parametry, podle hodnot nastavených na vstupu. Pro náš případ
je nastaven maximum okna = 8 a počet možných změn (mutace) = 0.
Čtvrtý blok začne prohledávat sousedící okna, jak můžeme vidět na následujícím
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modelu.
Okno o délce 3 se posouvá o jeden dílek a vypočítává Hammnigovu vzdálenost.
Pro přesné repetice se musí Hammingova vzdálenost rovnat 0, což v tomto případě
není.
Okno při detekci nulové Hammingovy vzdálenosti se posune o délku okna a
porovná, jestli není další okno tandemová repetice. V tomto případě není, protože
vzdálenost vyšla 2. Jelikož jsme zadali, že nevyhledáváme mutaci, uloží se repetice
do paměti i s doprovodnými informacemi (region, délka, perioda, počet mutací).
Po prohledání celé sekvence, blok 5 navýší délku okna o 1.
V tomto případě byla nalezena stejná sousední sekvence o délce 6. Při porovná-
vání dalšího okna vyšla Hammingova vzdálenost 1, což naznačuje buď jinou sekvenci
nebo sekvenci obsahující mutaci - substituci.
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Po dosažení maxima okna se program ukončí a zobrazí se výsledek, neboli počet
nalezených repetic, jejich délku, periodu, umístění a případně mutaci. Tento případ
lze vidět na obr. 3.4.
Obr. 3.4: Výsledek vyhledávání bez mutací
Při zadání vstupní hodnoty neshod > 0, by byla vyhledána tandemová repetice
obsahující mutaci. Tento program dokáže vyhledat mutaci obsahující substituci, je-
likož je zachována stejná délka sekvence. Při deleci nebo inserci je změněna délka
sekvence, a tudíž okno není schopné rozpoznat, zda chybí nebo naopak přebývá
nukleotid.
Při nastavení možných mutací = 1, je výsledek na obr. 3.5.
Obr. 3.5: Výsledek vyhledávání s mutací
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3.4 Zhodnocení
Tento program byl vyzkoušen na několika mých vytvořených sekvencích a hlavně
na sekvencích stažených již z výše zmíněných stránek UBMI a to sekvencí zvířat
včetně člověka (Homo sapiens, Rattus norvegicus, Macaca mulatta, ad.). Výsledky
jsem zhodnotil a porovnal s jinými programy pro vyhledávání tandemových repetic.
3.4.1 Zhodnocení rychlosti
Při hodnocení rychlosti vyhledávání tandemových repetic, byla nejvhodnější sek-
vence, která je stejná (opakující se dlouhá délka sekvence)a její délka sekvence by se
pouze navyšovala. Protože v opačném případě, tedy rozdílných nukleotidech v celé
části sekvence, by bylo velice neefektivní zhodnotit délku času pro výpočet, jelikož
bych nevěděl, zda je to zapříčiněno délkou sekvence, nebo větším výskytem tande-
mových repetic. Jelikož taková sekvence v populaci světa neexistuje, musel jsem si
takovou sekvenci si vytvořit (napsat). Využil jsem již vytvořenou sekvenci v sekci
3.3, tedy GGTAACAACAGTAACAGTAACCGT. Tuto sekvenci jsem kopíroval a
ukládal tak dlouho, dokud jsem nevytvořil několik dlouhých sekvencí odpovídající
postupnému navýšení. Tyto sekvence jsem následně použil v programu a zapisoval
si délku času výpočtu, které jsem zobrazil v následujících grafech (obr. 3.6, 3.7).
Obr. 3.6: Závislost délky výpočtu na délce sekvence
Graf 3.6 se zaměřuje na rozdíl v délce výpočtu při různé délce okna (která je
popsána v legendě), ale při vyhledávání pouze přesných repetic. Z tohoto grafu
jasně vyplývá, že se zvětšující se délkou sekvence se zvyšuje nelineárně délka výpo-
čtu. Tomuto faktu jasně nasvědčuje i to, že při délce 60000 bp a 120000 bp (tedy
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dvojnásobná) trvala délka výpočtu přibližně o 2,5krát déle, kdežto při počátečních
hodnotách 2400 bp a 4800 bp trvala délka výpočtu 2,1 krát déle. Při extrémní délce
1008000 bp, jsem vypočítal že oproti 120000 bp už délka výpočtu vzrostla o 9,5 krát.
V grafu je rovněž zobrazeno, jaký má vliv zvyšující se délka okna na čase.
Obr. 3.7: Závislost délky výpočtu na délce sekvence
Graf 3.7 se zaměřuje na to, jaký má vliv zvyšující se maximální dovolená mu-
tace (legenda v grafu) na čase, při zachování stejné délky okna. V tomto grafu lze
jasně vidět, že oproti přesným repeticím mají mutace velký nárůst času. Při dalším
zvýšení počtu mutací už takový nárůst nebyl. Tento jev nastal proto, že při prozkou-
mání mnou vytvořené sekvence a výsledku zjistíme, že počet nalezených repetic u
vyhledávání mutací 1 a 2 je stejný, jenom byla navýšena délka nalezených repetic.
Proto usuzuji, že při jiné sekvenci, která by navýšila počet nalezených repetic, by se
zvýšil čas podobně, jak tomu bylo mezi nulovou a jednou dovolenou mutací.
31
3.4.2 Zhodnocení přesnosti
Výsledky programu jsem měl možnost porovnat s některými, již nalezenými repe-
ticemi z jiných programů. Vstupní podmínky jsem zadával v souladu nalezených
repetic v článku (např. maximální délka okna). Zkoušel jsem nalézt, zda již vyhle-
dané repetice z jiných programů, taktéž dokázal najít můj program.
L36092
Jedná se o sekvenci beta receptoru T buňky z člověka o délce 684973 bp. Tato sek-
vence je již vyhledána v článku [4] s velkým výskytem tandemových repetic, a proto
byla vhodná pro porovnání. Při její délce ovšem byla horší pro pakované vyhledá-
vání, jelikož délka vyhledávání trvala v závislosti na nastavení 35-50 minut. Nejprve
jsem zkontroloval přesnost vyhledávání přesných repetic. Zde můžu konstatovat, že
všechny repetice nalezené v článku, můj program nalezl také s přesným určením.
Jediný rozdíl byl, že u každého vypsaní regionu, byl konec jejich regionu o jeden bp
kratší. Jelikož je tenhle problém u každé nalezené tandemové repetice předpoklá-
dám, že algoritmus bral v úvahu konec regionu jako bp, kde už tandemová repetice
není. Tento fakt nasvědčuje i ručnímu spočítání výskytu tandemové repetice. Jen
pro zajímavost, délka výpočtu této sekvence trvala zhruba 85 minut.
Obr. 3.8: Porovnání výsledků (vlevo výsledek z článku [4], vpravo můj výsledek)
Pro vyhledávání repetic s mutací jsem již takového výsledku nedosáhl. Jedním z
důvodu zhoršeného porovnávání bylo, že v článku nebyl napsáno o jaký typ repetice
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se jedná a proto jsem mohl pouze porovnávat podle toho, že nalezená repetice měla
stejnou délku při stejném nebo podobném regionu. Další z důvodů je, že jsem se
v článku nedočetl, jaká kritéria byla nastavena pro vyhledávání (počet mutací).
V některých případech se moje výsledky shodovali s výsledky v článku, i když se
částečně lišily v nalezeném regionu. V jiných případech našel můj program výsledky,
které v článku nebyly popsány. Z těchto důvodů jsem došel k názoru, že nemůžu
zhodnotit výsledky těchto algoritmů.
X64775
Tuto sekvenci jsem vybral záměrně a to proto, abych poukázal nad rozhodovacím
pravidlem ve vyhledávání. V článku [3] jsou sice jen tři výsledky této sekvence, ale až
tady jsem si všiml jisté anomálie. V článku píšou, že výsledky jsou přesné repetice,
ale po bližším prohledání a nevyhledání těchto určitých sekvencí mým programem
jsem zjistil, že se jedná o repetice s mutací. Proto jsem změnil parametry vyhledávání
a i přesto jsem těchto výsledků nedosáhl. Po bližším prohledání programu krok po
kroku jsem zjistil, že můj program v předchozích místech nalezl repetici s mutací,
kterou znova prohledal a nalezl hledanou sekvenci s článku. Tato sekvence ovšem
byla kratší, protože už nevyhledával repetice s mutací, ale pouze přesné repetice.
Poté tuto část přeskočil (bylo označena jako místo nálezu) a již se tímto nezabýval.
Tento problém by mohl být vyřešen tím, že by nalezené místa nepřeskakoval, ale
posouval se po jednom díle. Ovšem tato oprava by byla na úkor času, jelikož by se
značně zvýšila doba vyhledávání a zvýšilo by se také množství nalezených repetic,
které by byli v podstatě ty samé, akorát pozměněné právě o jeden posunutý dílek.
U krátkých sekvencí by se zvýšení času moc neprojevilo, ovšem u dlouhých sekvencí
by program klidně mohl vyhledávat i několik hodin.
Obr. 3.9: Porovnání výsledků (vlevo výsledek z článku [3], vpravo můj výsledek)
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4 ZÁVĚR
V této práci jsem se zabýval typy repetitivní DNA a jejich vyhledávání v sekvenci
DNA. Mým úkolem bylo vytvořit program v programovém prostředí MatLab, který
by dokázal vyhledat přesné i přibližné tandemové repetice na základě Hammingovy
vzdálenosti.
Vytvořený algoritmus jsem měl možnost vyzkoušet na několika sekvencích, jak už
mnou vytvořených tak i stažených z internetového portálu NCBI. V časovém ohledu
si myslím, že tento program je velice rychlý, jelikož přeskakuje již nalezené repetice
a znovu se jimi nezabývá. Z výsledků jsem zjistil, že se zvětšující se délkou sekvence,
roste délka výpočtu, kde křivka v grafu má tvar exponenciály. Při vyhledávání mutací
je růst času mnohem zvýší, kdežto navýšení délky maximálního okna má za následek
pouze malé navýšení času v řádech milisekund až sekund.
Program se velice osvědčil při vyhledávání přesných repetic, kdy jsem mé vý-
sledky porovnal s výsledky v článcích. Tyto výsledky byli velice podobné nebo do-
konce i přesné. Z toho jsem vydedukoval, že při vyhledávání přesných repetic nemá
program žádný problém. Pro vyhledávání repetic s mutací se program taktéž osvěd-
čil, při mých navržených sekvencích dokázal všechny repetice s mutací vyhledat,
taktéž při kombinaci s přesnými repeticemi neměl problémy. Při detekování sek-
vencí stažených jsem ovšem narazil na jednu zajímavost. Můj program po nalezení
tandemových repetic s mutací sice prohledá znovu tu část pro případné přesné re-
petice, ale pak celou tuto část přeskočí. Pro případné mutované repetice, které by
začínali v průběhu již nalezené repetice, by znamenalo nevyhledání této repetice.
Tento problém, může být odstraněn zabráněním přeskakování nalezených repetic a
posouvat okna po celou dobu o jeden dílek, ovšem na úkor rapidního zvýšení délky
výpočtu. Proto bych navrhoval, pro případné pokračování s program navrhnout, aby
si mohl uživatel předem označit, zda chce podrobné vyhledávání nebo vyhledávání
rychlejší.
Přesto můžu konstatovat, že můj program pracuje správně a vyhledává jak přesné
repetice, tak i repetice obsahující mutaci.
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